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のリン酸カルシウムに注目した。一つはリン酸八カルシウム (OCP; Cas(HP04h(P04)4・ 5H20) で、生
体内で水酸アパタイトの前駆体と考えられている物質である。もう一つは水酸アパタイト (HA;
CalO(P04MOHh) で、生体内の骨や歯の無機主成分である。 OCP は生体内で HA に転化することから、
薬剤を担持した OCP を体内に埋入すると、 HA への転化に伴い薬剤が放出されると考えられる。本研
究ではまず、材料設計をする上で OCP から HA への転化挙動が重要であると考え、その解明に取り組
んだ。その結果を踏まえて、 OCP および HA を用いた骨充填剤の設計、作製および評価を行った。
【第二章 OCP から HA への転化挙動の解明】 OCP を体内に埋入すると、 OCP が破骨細胞に固まれて
いる様子が観察されたと報告されている1)。細胞と OCP が接している部位には、波状縁や明帯といっ
た、破骨細胞が骨を吸収する際に見られる構造が観察された。このことから、 OCP を骨欠損部に埋入
すると、破骨細胞により溶解された後、イオンが OCP 側に取り込まれて HA に転化し、最終的に骨と
置き換わることが予想される。この予想のもと、本研究では OCP の溶解と HA の析出に注目した。
OCP の溶解を促進した条件下で OCP から HA への転化挙動を調べるため、合成した OCP 粉末を蒸
留水に浸潰した。蒸留水 10 cm3 と OCP 粉末 100 mg をチューブに入れ、 60 0C で 240 時間保持した。
浸漬後の粉末および溶液を分析し、転化挙動を考察した。図 1 に浸漬後の試料の OCP 含有率の経時変
119-
化を示す。初めの 36 時間は、粉末の結晶相は OCP 単一相のままで、あったが、 48-120 時間の聞に大き
く減少し、その後 HA 単一相となった。反応の初期段階に反応が進まない期間があり、その後の急速な
変化があることから、 HA の核形成が反応を律速しており、一度 HA の核ができると HA の結晶成長は
起こりやすいと考えられる。図 2 に浸漬後の溶液のイオン濃度の経時変化を示す。イオン濃度は 36 時
間後から急激に増加した。特にリン濃度が大きく増加しているのは、 OCP と HA の組成の違いにより、
余ったリン酸イオンが溶液中に放出されたためと考
えられる。図 3 に溶液の過飽和度の経時変化を示す。




OCP に対して飽和となり、その後 HA が生成したと
考えられる。
得られた結果より、 OCP から HA への転化挙動を
考察した。まず、 OCP が溶解し、溶液が OCP に対し
て飽和となると考えられる。溶け出したイオンは






とで、 OCP から HAへの転化が起こると推測される。
【第三章 ocp，圧弘複合球状頼粒の設計と作製】第二




えられる。また、 OCP と HA の複合相からなる試料
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図 2.60 0C で試料を浸潰した溶液のイオン濃度の経
時変化
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図 3.60 0C で試料を浸潰した溶液の過飽和度の経時
変化








粒の粒径は 1000μm を 目指 した。
設計した OCP/HA 複合球状頼粒を以
下の方法により作製した。 まず、 αーリ ン
酸三カノレシウム (α-TCP; Ca3(P04h) 粉
末とゼラチン水溶液を混合してスラリ
ー状にし、 80 0C の植物油に撹枠しなが
図 4 作製した OCPIHA 複合球状頼粒の SEM 像
ら分散させた。 80 0C で 10 分間撹枠した後、 4 0C に冷やしてさらに 1 時間撹枠し、 α-TCP とゼラチン
の複合球状頼粒を作製 した。 この頼粒を 1200 0C で焼成して、 α-TCP 単一相からなる球状頼粒を作製し
た。 得 られたα-TCP 球状頼粒をふるいで分級して粒径約 1000μm の頼粒を回収 し 、 60 0C で pH5 . 0 の
酢酸緩衝液に浸漬し、 OCP/HA 複合球状頼粒を作製 した。 作製した頼粒の結晶相は OCP と HA の混合
相で、 OCP が 65 mass% 、 HA が 35 mass%含まれていた。 頼粒の SEM 像を図 4 に示す。 頼粒の形は
球状で平均粒径は 986 :t 75μm であった。 頼粒の表面は板状粒子で覆われていた。 また頼粒内部は多孔




ではメ トトレキサー卜 に注目した。 メト 卜 レキサートは抗がん剤の一つであり、骨肉腫の治療に使われ
ている。 メト ト レキサートの化学構造は葉酸と類似 している。 葉酸はビタミンの一種であり、 DNA の
合成に必要な栄養素である。 体内に取り込まれた葉酸は、葉酸レダクターゼにより、ジヒドロ葉酸およ
びテトラヒドロ葉酸に還元される。 テトラヒドロ葉酸は DNA の合成反応に必要な物質である。 メ ト卜
レキサートは葉酸と類似 しているため、葉酸レ夕、、クターゼと反応し、ジヒドロ葉酸からテトラヒドロ葉
酸への還元を阻害する。 その結果、 DNA の合成が阻害され、 細胞死にいたる。 本研究では、葉酸をメ
トト レキサー ト のモデ、ル物質として使用 して OCP/HA 頼粒からの放出試験を行い、メト ト レキサート
を用いて細胞への影響を評価した。
まず、頼粒からの葉酸の放出挙動を以下の方法で調べた。 葉酸粉末を pH7.4のトリス塩酸緩衝液に溶
解し、濃度 2 mg・cm-3 の葉酸溶液を作製した。 この葉酸溶液 1 cm3 と OCP/HA 頼粒 10 mg をチューブ
に入れ、 37 oC で撹枠し 、 葉酸を OCP/HA 頼粒に吸着させた。 24 時間後、遠心分離により頼粒と上澄
み液を分離し上澄み液を取り除き、新たに葉酸を含まないト リ ス塩酸緩衝液 1 cm3 を加え 、 37 0C で撹
枠して葉酸を放出 させた。 この操作を一定時間ごとに繰り返し、取 り 出 した上澄み液の吸光度を測定し、
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図 6 . 0CP/HA 頼粒から放出されたメトトレキサートの HOS
細胞への影響. (a) 通常培地， (b) HEPES 緩衝液に浸潰した頼
粒を浸漬した培地，およびメ トトレキサート溶液に浸潰した頼
粒を(c) 1 時間， (d) 1 日間， (e) 2 日間， (tj 3 日間浸潰した培地.



















ム (OCp) が、生体内で骨の無機主成分で、ある水酸アパタイト (HA) に転化するとともに骨再生の足場となるこ




第2章では、 ocp から HAへの転化挙動について評価した。 ocp の溶解と HA の析出に注目し、 ocp から HA
の転化においては、 HA の核形成が反応を律速していることを明らかにした。さらに、生枕する HA は ocp 上で
エヒ。タキシヤル成長をするものの、 ocp と HA の結品構造と組成の違いにより、粒子形態が変化しながら成長す
ることを明らかにした。







以上要するに本論文は、 ocp の生体内の挙動に注目し、まずocp の生体内での挙動の一端を解明した。さらに、
その知見を基にして、新しい薬剤担体として ocp，圧IA 頼粒の作製に成功し、その薬剤担体としての有用性も明ら
かにした。これらの成果は環境低負荷医療の実現を目指した生体材料の開発に寄与するところが大きし L また、こ
れらの成果は、医勝輝のみならず、バイオミネラリゼーションなどの基礎科学の発展にも寄与するところが少な
くなし、。
よって、本論文同専士(学術)の学位論文として合格と認める。
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